当院での川崎病治療における大量ガンマグロブリン療法の 投与速度に関する検討 by 小野瀬 祐太 et al.
95
横浜医学，₇₀，₉₅⊖₉₉（₂₀₁₉）
緒　　言
　川崎病は₁₉₆₇年に小児科医の川崎富作が初めて報告₁）
した原因不明の全身性血管炎症候群である．川崎病によ
る血管炎は特に冠動脈に強く炎症が惹起され，無治療で
は約₂₅％に冠動脈瘤を生じることが知られている．現在，
大量ガンマグロブリン静注（IVIG; intravenous immune 
globulin）療法とアスピリン（ASA; acetylsalicylic acid）の
併用が標準的治療として広く用いられており，当院でも
川崎病患児に対し IVIG療法 ₂ g/kg単回投与＋ASA療法
を行っている．
　₂₀₁₈年 ₂ 月にポリエチレングリコール処理人免疫グロ
ブリンの添付文書が改訂され ,最大投与速度が₀．₀₃ ml/kg/
minから₀．₀₆ ml/kg/minに変更された．当院においても
₂₀₁₈年 ₄ 月から最大投与速度をこれまでの₀．₀₃ ml/kg/min
から₀．₀₆ ml/kg/minへ変更した．最大投与速度が上昇する
ことにより ₁回あたりの IVIG投与時間が短縮され，解熱
までの病日が短縮されることや IVIG不応例に対し，より
早い追加治療ができる可能性が考えられた．そこで今回，
診療録をもとに当院での川崎病治療における IVIG投与速
度による差異を後方視的に検討することとした．
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要　旨：現在，川崎病の標準治療は大量ガンマグロブリン静注（IVIG; intravenous immune globulin）
療法とされている．₂₀₁₈年 ₂ 月にポリエチレングリコール処理人免疫グロブリンの添付文書が改訂さ
れ，最大投与速度が₀．₀₃ ml/kg/minから₀．₀₆ ml/kg/minに変更された．当院においても₂₀₁₈年 ₄ 月か
ら最大投与速度をこれまでの₀．₀₃ ml/kg/min から₀．₀₆ ml/kg/minへ変更した．投与速度上昇に伴い ₁
回あたりの IVIG投与時間が短縮され，解熱までの病日が短縮されることや IVIG不応例に対しより早
い追加治療ができる可能性が考えられた．今回，診療録をもとに最大投与速度₀．₀₃ ml/kg/min群（A群）
₄₃例と₀．₀₆ ml/kg/min群（B群）₁₇例について後方視的に比較検討した．両群間で性別，月齢，重症
度に差はなかった． ₁ 回の IVIG療法で解熱が得られたのは，A群₂₈例，B群₁₅例， ₂ 回の IVIG療法
を要したのはA群 ₇ 例，B群 ₂例であった．IVIG療法のみでは解熱せず追加治療のため高次医療機関
に転院となった例はA群では ₈ 例あったものの，B群では ₁ 例も認めなかった．いずれの項目も統計
学上の有意差はなかった．今回の検討では，症例数が少ないため有意差が得られなかった可能性があ
り，今後症例数を重ねて再検討する余地があると考えられた．
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　₂₀₁₇年 ₄ 月から₂₀₁₈年₁₂月までに川崎病の診断に至
り，当院で IVIG療法を施行された当時 ₆か月から ₆歳ま
での児を対象とした．当院での川崎病治療における IVIG
療法は，₂₀₁₈年 ₃ 月までは₀．₀₁ ml/kg/minで投与を開始
し， ₁ 時間後までに有害事象がみられなければ₀．₀₃ ml/
kg/minまで投与速度を速め，投与完了まで₂₄時間として
いた．₂₀₁₈年 ₄ 月以降は，₀．₀₁ ml/kg/minで投与を開始
し， ₁ 時間後までに有害事象がみられなければ₀．₀₃ ml/
kg/minまで投与速度を速め，さらにその ₁ 時間後まで問
題なければ₀．₀₆ ml/kg/minで投与し，投与完了まで₁₂時間
程度に投与時間が短縮された．
　今回の検討では，入院診療録からの後方視的研究とし，
IVIG投与速度が最大₀．₀₃ ml/kg/minの群（A群）と₀．₀₆ 
ml/kg/minの群（B群）に分け， ₂ 群間での比較を行うこ
ととした．
　検討項目は，性別，入院時月齢，また両群の重症度と
して，群馬スコア₂），久留米スコア₃），大阪スコア₄ ）を
参考に入院時の血清ナトリウム，AST，ALT，総ビリル
ビン，CRP，血小板数とした．また投与中の変化として，
容量負荷による血圧上昇が考えられたので，投与前の収
縮期血圧と投与中の最高収縮期血圧も比較した．転帰と
しては，IVIG投与開始から解熱までの日数，IVIG療法施
行回数またはさらなる追加治療の必要性の有無，冠動脈
瘤形成の有無について検討した．
　また，₂₄時間以上₃₇．₅℃未満を維持できたときを解熱
とした．IVIG不応の判断は，投与終了から₂₄時間を経過
しても解熱が得られない場合とした．当院ではインフリ
キシマブ投与などは行っておらず，₂回の IVIGで解熱が
得られない場合は，転院としている．転院した症例（不
応例）についての解熱までの日数に関しては，転院先か
らの報告書を参考に決定した．なお，川崎病治療におい
てステロイド投与は施行していない．
　統計学的解析はEZR ₅ ）を使用した．性別，IVIG療法施
行回数またはさらなる追加治療の必要性の有無に関して
はFisherの正確検定を，その他の項目についてはマンホ
イットニーU検定を用い，p<₀．₀₅を有意とした．
結　　果
　A群₄₃例，B群₁₇例について解析を行った．患者背景
として，両群間で性別，入院時月齢，血液検査値，投与
前の収縮期血圧に差はみられなかった（表 ₁）．
　投与中の最高収縮期血圧は ₂ 群間で有意差は生じな
かった．初回の IVIG療法開始から解熱までの日数も検討
したが，こちらも ₂群間で有意差は生じなかった．また
両群とも冠動脈瘤を形成した症例はみられなかった
（表 ₂）．
　各群で IVIG施行回数と解熱の関係に関しては，₁回の
IVIG療法で解熱が得られたのは，A群では₂₈例（₆₅．₁%），
B群では₁₅例（₈₈．₂%），₂回の IVIG療法を要したのはA
A群 B群 P値
男/女 ₂₃/₂₀ ₁₀/₇ ₀．₇₇₉
入院時月齢 * ₃₀（₆～₇₀） ₂₈（₉～₆₀） ₀．₇₃
Na（mmol/l）* ₁₃₅（₁₃₁～₁₄₀） ₁₃₄（₁₃₀～₁₃₉） ₀．₃₉
AST（U/l）* ₃₈（₁₉～₅₇₉） ₄₅（₂₀～₂₁₁₉） ₀．₂₀₃
ALT（U/l）* ₂₄（₅～₃₃₁） ₂₀（₉～₁₀₈₄） ₀．₅₆
総ビリルビン（mg/dl）* ₀．₆₅（₀．₂～₄．₇） ₀．₈₀（₀．₃～₃．₆） ₀．₉₂₆
CRP（mg/dl）* ₆．₀₅（₀．₆₃～₂₀．₄₃） ₇．₂₀（₀．₁₀～₁₄．₂₅） ₀．₂₀₃
血小板数（×₁₀₄/μl）* ₃₄．₄（₁₂．₉～₇₁．₁） ₃₅．₆（₁₉．₃～₅₅．₁） ₀．₆₁₁
収縮期血圧（mmHg）* ₁₀₄（₉₀～₁₃₈） ₁₀₈（₉₂～₁₄₆） ₀．₃₉₆
* 中央値（範囲）
表 ₁　患者背景
A群 B群 P値
最大収縮期血圧（mmHg）* ₁₁₀（₉₄～₁₄₂） ₁₀₈（₉₈～₁₆₆） ₀．₂₇₆
初回IVIGから解熱までの病日* ₂（₁～₁₃） ₁（₁～₅） ₀．₁₀₁
冠動脈瘤を形成した例 ₀ ₀
* 中央値（範囲）
IVIG: ガンマグロブリン療法
表 ₂ 　A群（最大投与速度 ₀．₀₃ml/kg/min）と，B群（最大投与速度₀．₀₆ml/kg/min）の比較
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群では ₇例（₁₆．₃%），B群では ₂ 例（₁₁．₈%）であった．
IVIG療法のみでは解熱せずに追加治療のために高次医療
機関に転院となった例はA群では ₈ 例（₁₈．₆%）あった
ものの，B群では ₁ 例もなかった（図 ₁および表 ₃）．両
群間に統計学上の有意差はみられなかったが，A群にお
いて解熱に至るまでの日数，IVIG不応で高度医療機関へ
転院する症例が多い傾向にあった（図 ₂）．
　
考　　察
　川崎病急性期治療のガイドライン₆）では，現時点で最
も信頼できる抗炎症療法は，早期の IVIG療法の開始であ
るとされている．₁₉₈₄年に古庄ら ₇） が，₁₉₈₆年に
Newburgerら₈）が当時標準的治療であったASA療法に比
べ，冠動脈病変合併率を有意に減少させることを明らか
にし ,さらに，₁₉₉₁年にはNewburgerら₉）が IVIG分割投
与（₄₀₀mg/kg/day× ₄ days）＋ASA群と IVIG単回投与
（ ₂ g/kg/day× ₁ day）＋ASA群とでは後者の方が冠動脈
病変合併率を有意に低いことを報告した．その後のメタ
解析でも IVIGは容量依存性に冠動脈病変形成阻止効果
があることが示され，IVIGの川崎病急性期治療エビデン
スが確率されるに至った．第₂₁回川崎病全国調査₁₀）の結
果では，全症例の約₈₉．₅%が IVIGの投与を受けており，
そのうち約₈₅％が ₂ g/kg単回投与であった．IVIGが川崎
病における第一選択治療案であることは確立しているが，
₁回目の投与では解熱効果が十分でない症例が存在し，
その対応方法長く検討されている．第₂₁回川崎病全国調
査の結果では ,初回 IVIG不応例への追加治療として約
₉₁．₅％に IVIG再投与が選択されている．当院でも，川崎
病の診断に至った例に対し，IVIG ₂ g/kg単回投与+ASA 
₃₀mg/kg/dayで加療とし，解熱効果が不十分の場合，IVIG 
₂ g/kg再投与を行っている．それでも効果が不十分の場
合は，高次医療機関に転院とし，追加の加療を依頼して
いる．
　一方で，単回投与における投与時間に関して江上ら₁₁）
はポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン₁₂時間
投与と₂₄時間投与を検討し，急性期冠動脈病変に有意差
はないものの₁₂時間投与で IVIG不応例が増加したと報告
している．
　今回，投与時間の短縮を図ることで，解熱までの病日
を短縮することができる可能性や，不応例をより早く判
A群 B群
IVIG ₁回で解熱が得られた例 ₂₈（₆₅．₁%） ₁₅（₈₈．₂%）
IVIG ₂回で解熱が得られた例 ₇（₁₆．₃%） ₂（₁₁．₈%）
IVIG ₂回で解熱しなかった例 ₈（₁₈．₆%） ₀（₀%）
IVIG: ガンマグロブリン療法
表 ₃ 　A群とB群における IVIG施行回数と症例数
図 ₁　IVIG施行回数と症例数の関係
a）は A 群₄₃例の , b）は B 群₁₇例の IVIG 施行回数と症例数の割合である．
IVIG: ガンマグロブリン療法
b) 
IVIG 1回 IVIG 2回 不応例
15（88.2%）
2（11.8%）
a) 
IVIG 1回 IVIG 2回 不応例
28（65.1%）7（16.3%）
8（18.6%）
図₂　IVIG施行回数別，初回IVIGから解熱までの日数と症例数の関係
両群の初回 IVIG から解熱までの日数と症例数を IVIG 施行回数で分けて
示した．
IVIG: ガンマグロブリン療法
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定し，₂ 回目の IVIG療法を速やかに行うことで，不応例
を減らすことができるのはないかと考えた．検討の結果，
従来通りの投与速度群では₄₃例中 ₈例が ₂回のIVIG投与
に不応となり，追加治療に至った．投与速度を速めた群
では不応例は ₁例もないという結果であったが，統計学
的有意差はみられなかった．症例の重症度や IVIG療法を
開始する病日，追加する病日などが異なった可能性があ
る．また，両群とも冠動脈瘤を形成した例はなかったが，
今回治療を要さない冠動脈拡張などに関しては検討して
おらず，今後の課題となった．
　今回の検討では，症例数が少ないため統計学上の有意
差が得られなかった可能性があり，今後症例数を重ねて
再検討する余地があると考えられた．
　本論文は後方視的検討とし，ヘルシンキ宣言に沿って
倫理面に配慮し作成した．
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Abstract
ANALYSIS OF THE RATE OF INTRAVENOUS IMMUNE GLOBULIN  
ADMINISTRATION FOR KAWASAKI DISEASE
Yuta OnOse, Naoto Wakui, Sho nagasaki, Tatsuya HayakaWa, Nozomi yOkOta, Eita tamanaHa,  
Shohei kubOta, Yoshimasa Wada, Sataoko HayanO, Hiromi tadaki, Kota aO
Department of Pediatrics, Yamato Municipal Hospital
　In general, the standard treatment of Kawasaki disease has become intravenous immune globulin (IVIG) therapy 
in recent years. In February ₂₀₁₈, the package insert of polyethylene glycol-treated human normal immunoglobulin 
was revised, and the maximum administration rate was changed from ₀.₀₃ ml/kg/min to ₀.₀₆ ml/kg/min. In our 
hospital, the maximum administration rate of IVIG was changed from ₀.₀₃ ml/kg/min to ₀.₀₆ ml/kg/min in April 
₂₀₁₈. We consider that patients can now have their temperature reduced earlier and they can receive the additional 
treatment earlier because the administration time of IVIG has been shortened. In this study, ₄₃ patients with the 
maximum administration rate of ₀.₀₃ ml/kg/min group (group A) and ₁₇ cases with the maximum administration 
rate ₀.₀₆ ml/kg/min group (group B) were retrospectively compared based on their medical records. There were no 
differences in sex, age, and severity between the two groups. Overall, ₂₈ patients in group A and ₁₅ patients in group 
B received IVIG therapy only once, and ₇ patients in group A and ₂ patients in group B required it twice. Eight 
patients in group A did not recover with only the IVIG therapy, so they needed additional treatment. All patients in 
group B were cured by the IVIG therapy alone once or twice. There were no significant differences between any of 
the items. There were probably no significant differences in this study because the number of cases was small, 
though significant differences might be found with a larger number of cases. This must be re-examined in the future 
when more cases become available for analysis.

